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Transaminases 



• Aminotransferases ou transaminases sao enzimas 
que catalisam a transference, reversfvel, de um 
grupo alfa-amino de um aminoacido para alfa- 
cetoacido, com formagao de novo aminoacido e 
alfa -cetoacido. 



Transaminases 



TGO 



A aspartato aminotransferase ou transaminase glutamico 
oxalacetica (TGO), cataliza a transference do grupo amino do 
^ aspartato para 2-oxoglutarato com a formagao de oxalacetato e 
glutamato 



PRINCIPIO 

AST/TGO 

Aspartato + 2-Oxoglutarato Oxalacetato T 

Glutamato 



MDH 



Oxalacetato + NADH + H" 



Malato + KAD + 




Transaminases 



TGO 



PRINCIPIO 

AST/TGO 

Aspartato + 2-Oxoglutarato ^ Oxalacetnto + 

Glutamato 

MDH 

Oxalacetato + NADH + H" Malato + NAD + 



Oxalacetato e reduzido a malato por a^ao da malato 
desidrogenase (MDH), e paralelamente a coenzima 
NADH e oxidada a NAD+ 




Transaminases 



TGO 



• Essencial para a produ^ao de energia no ciclo de Krebs , a 
TGO e encontrada no citoplasma e nas mitocondrias de 
muitas celulas. primariamente no fi'gado. coracao. musculos 
esqueleticos. rins. pancreas , hemacias. testi'culos e 

cerebro. 



Assim, qualquer lesao com destrui^ao celular dos tecidos 
(a exce^ao do cerebro) provoca consideravel aumento 
dessa enzima no sangue. 




Transaminases 



TGO 



Essas enzimas sao liberadas no sangue em grandes 
quantidades quando ha dano a membrana do 
hepatocito . resultando em aumento da 
permeabilidade. 




Transaminases 



TGO 



A necrose em si nao e necessaria e ha baixa correla^ao 
entre o grau de lesao hepatocelular e o mvel das 
aminotransferases. Assim, a eleva^ao absoluta das 
aminotransferases tern grande significado diagnostico, e 
nao prognostico, nas hepatopatias agudas. 








Transaminases 



TGP 



• Enzima transaminase glutamico piruvica (TGP), tambem 
chamada de ALT (alanina aminotransferase). 



PRINCIPIO 






ALT/TGP 


Alanina + 2 -Ox oglu tar a to 


Piruvato + 


Glutamato 




Piruvato + NADH + H + 


» Lactato + NAD + 




• A alanino aminotransferase (ALT/TGP) cataliza a 
transference do grupo amino da alanina para o 2- 
oxoglutarato, formando piruvato e glutamato. 




Transaminases 



TGP 



PRINCIPIO 






ALT/TGP 


Alaniiia + 2-Oxoglutarato 


► Piruvato + 


Glutnmato 






LDH ^ 


Piruvato + NADH + H + — 


— ►- Lactato + P^AD 






A oxida^ao de NADH e diretamente 
proporcional a atividade da ALT/TGP. 



O piruvato e reduzido a lactato por a?ao da lactato 
desidrogenase (LDH), e a coenzima NADH e oxidada a 
NAD+ . 




Transaminases 



TGP 



• Enzima transaminase glutamico piruvica (TGP), tambem 
chamada de ALT (alanina aminotransferase). Ela e 
encontrada praticamente apenas em celulas do fi'gado, 
portanto, e mais especi'fica do que a enzima TGO, que pode 
ser encontrada tambem em outros orgaos do corpo. 



• Quando ha aumento de transaminases no soro, as 
eleva^oes da TGP persistem por mais tempo do que 
aquelas da TGO. 




Transaminases 



TGO 



TGP 



AST (aspartato transaminase) e a ALT (alanina 
transaminase) encontram-se normalmente no plasma, 
saliva, bile e liquor. 





Transaminases 



TGO 



TGP 



TGP e TGO sao indicadores sensi'veis de dano hepatico em 
diferentes tipos de doemjas. Mas deve ser enfatizado que 
ter m'veis mais altos que o normal dessas enzimas nao 
indica, necessariamente, uma doen^a hepatica estabelecida. 
Tais indices podem indicar algum problema ou nao. A 
interpreta^ao dos m'veis altos de TGO e TGP depende do 
quadro clinico em geral e assim e melhor que isso seja 
determinado por medicos experimentados em lepatolog . 





Transaminases 



TGO 



TGP 



Sao encontrados mveis mais altos de TGO e TGP em 
desordens que causam a morte de numerosas celulas 
( necrose hepatica extensa). Isso acontece nas hepatites 
agudas A ou B, no dano pronunciado infligido por toxinas 
como o de uma overdose de paracetamol (Tylenol), ou 
quando o fi'gado e privado de sangue fresco, que traz 
oxigenio e nutrientes. As transaminases, nessas situates, 
podem variar de dez vezes os limites superiores do normal 
para milhares de unidades por mililitro. 





Transaminases 



TGO 



TGP 



A causa mais comum de moderadas eleva^oes dessas 
enzimas e o fi'gado gorduroso (esteatose ). A causa mais 
frequente de fi'gado gorduroso e o at uso de alcool . Outras 
causas de fi'gado gorduroso incluem a diabete e a 
obesidade . A hepatite C tambem esta se tornando uma 
causa importante de eleva^oes das transaminases. 





Transaminases 



TGO 



TGP 



A AST e encontrada no citoplasma e nas mitocondrias, ao 
passo que a ALT esta presente apenas no citoplasma, de 
sorte que o estudo da rela^ao AST/ALT pode dar uma 
ideia do grau de lesao do hepatocito. 





Principle . A transaminase piriMca promove a transferencia dc 
grupamentos aminade a-aminoacidos para a-cetoacidos. 

TGP 

L- Alanina + a-cetoglutaiato ► Glutamate + Piruvato 

0 piruvato form ado e me dido atraves da formagao de hidrazon a, a qual 
tern intensa cor em meioalcalino. 

A transaminase om alac eti ca pro move a transferencia de 
9 rupame nto s am i na de a-am i n oac i do s para a-ceto acid os. 



TGO 

L-Aspartato + cs-cetoglutarato ► Glutamate i Oxal acetate 



0 oxal acetate form ado e me dido atraves da formagao de hidrazona, a 
gual tern intensa cor em meioalcalino. 



Transaminases Elevadas 

I- Hepatites agudas e outras doen^as 
associadas a necrose hepatica Frequentemente 
sao encontradas eleva^oes de 20 a 50 vezes dos 
valores de referenda. Os valores maximos sao 
atingidos entre o 7- e o 1 2- dia e retornam aos 
m'veis normais entre a terceira e quinta semana de 
recupera?ao. 

Num estado normal a relagao de Ritis ou de 
TGP/TGO e menor do que I. Mas, na hepatite 
toxica ou por virus, os valores da TGP aumentam 
mais do aqueles da TGO, entao a rela^ao TGP/TGO 
torna-se maior do I . 



Transaminases Elevadas 



2- Doen^as hepatocronicas: a relagao 
TGP/TGO costuma ser menor do que I 

2. 1 -Colestase 

E definida como o bloqueio do fluxo 
biliar que implica em disturbios funcionais 
e morfologicos no processo excretor 
hepatico. 



Lumen dilatado 



Oucto biliar 
lntrahepatlco 

Tumor de Klatskin 



Estrutura fibrosa 



Inflamacao 




Vesicula 
billar 



Ducto bill ar 



Duodeno 

t 




Transaminases Elevadas 

2. 1 -Colestase 

A colestase intra-hepatica implica um 
defeito na fun^ao excretora que seja resultado da 
fun^ao celular hepatica defeituosa; pode ser 
causada por lesao celular ou metabolismo 
alterado. 

As hepatites por virus, as induzidas pelo 
alcoolismo ou por certas drogas podem estar 
relacionadas com a colestase, alem de varias 
smdromes, com ou sem insuficiencia dos canais 
biliares. 



Transaminases Elevadas 



2. 1 -Colestase 

• Na colestase extra-hepatica ocorre um 
bloqueio mecanico na arvore biliar que pode se 
desenvolver a partir de atresia biliar (canais 
biliares com fibrose lobular), calculos no canal 
comum, construes ou carcinoma das vias 
biliares. 

• A colestase causa ma absor^ao de lipfdios e 
vitaminas lipossoluveis, acumulo no fi'gado de 
constituintes biliares e lan^amento destes no 
sangue. Ocorre aumento moderado de TGO e 
TGP. 



Transaminases Elevadas 



2.2 - Cirrose hepatica 

• A cirrose e definida como a presen^a 
de parenquima nodular e fibrose difusa. 
Pode ter padrao micronodular ou 
macronodular. 

• Leva a muitas alteragoes bioqui'micas: 
albumina reduzida, aumento do tempo de 
protrombina, redugao da sfntese de 
colesterol, e resistencia a insulina. 



Transaminases Elevadas 



2.2 - Cirrose hepatica 

A colestase quando presente em 
pacientes com cirrose, pode ser 
demonstrada pelo aumento moderado da 
fosfatase alca ina (FAL) e gama-glutamil 
transferase (GGT), assim como a bilirrubina 
conjugada e total. 

Os mveis de TGP e TGO variam do 
normal ate um aumento de 5 vezes dos 
valores de referenda. Nestes caso, a TGO 
aumenta mais que a TGP. 



Transaminases Elevadas 



2.3- Carcinoma hepatico 

Aumento de 5-10 vezes, predominando o 
aumento deTGO ou AST 

2.4- Ingestao de alcool, delirium tremens e 
apos administra^ao de drogas como 
opiaceos, salicilatos ou ampicilina 

Aumento moderado deTGP eTGO. 

3-lnfarto do miocardio 

A atividade da TGO aumenta a partir de 8 a 1 2 h 
apos a lesao e normaliza entre 4 a 6 dias. 



Transaminases Elevadas 

4- Outras doen^as: 

Distrofia muscular progressiva e 
dermatomiosite: aumento deTGO eTGP 

-Embolia pulmonar, pancreatite aguda, 
esmagamento muscular, gangrena e 
doen^a hemolftica: aumento deTGO. 



Fosfatase Alcalina 



• As isoenzimas da FAL apresentam 
atividade em pH otimo em torno de 10. 
Contem Zn +2 . 

• Substratos: Agem em substratos 

naturais do organismo (colageno) e 
substratos sinteticos (p-nitrofenilfosfato, 
timolftalema fosfato). 



Fosfatase Alcalina 



• Ativadores da FAL: Mg +2 , Co +2 , de Mn +2 ; 

A rela^ao Mg +2 / Zn +2 e necessaria para a 
atividade otima 

• Inibidores: borato, oxalato e cianeto 

• Localiza^ao: Presente em todos os tecidos, 
especialmente nas membranas celulares, com 
m'veis mais elevados no figado, intestino, osso e 
placenta. 



Principio . A fosfatase alcalina do soro liidrolisa a timolftaleina 
monofosfato liberan do timolftaleina, que tem corazul em meioalcalino. A 
cor form ad a, d retain c me prop ore i on al Aatividade enzimatica, e medida 
em 590 nm. 0 produto final darcagao se constiiui de uma misiura de cor 
azole a cor propria do substrate. 



Fosfatase Alcalina 

• SIGNIFICADO CLINICO DA FAL 



| • Indica^ao de dosagem da FAL - Doen^a 

hepatobiliar e doengas osseas 

Marcador de obstru^ao de canais biliares 



Fosfatase Alcalina 



• Elevada 

I - Doen^as hepaticas e biliares 

- Obstrugao extra- he patica (calculo vesical ou 
cancer da “cabega” do pancreas) 

- Obstru<;ao intra-hepatica do fluxo biliar (por 
tecido canceroso invasivo ou por drogas) 

- Hepatites infecciosas - A FAL pode estar normal 
ou com aumento moderado 



Fosfatase Alcalina 



• Elevada 

2- Doen^as osseas e correlacionadas 

2.1- Doenga de Paget- (osteite deformante) - 
Ocorre reabsor^ao ossea excessiva devido 
atividade descontrolada dos osteoclastos, 
aumentando o espa?o entre os osteocitos que 
se tornam mais lacunares. A FAL auumenta no 
soro em resposta a a?ao dos osteoblastos que 
tentem reconstruir o osso reabsorvido. 



Fosfatase Alcalina 



• Elevada 

I 

• 2.2- Osteomalacia e raquitismo 



• 2.3- Hiperparatireoidismo (aumento moderado) 

• 2.4- Cancer osseo osteogenico (muito elevada) 



Fosfatase Alcalina 



• Elevada 

3- Carcinomas 

3. 1 - Cancer da prostata com metastase ossea 

3.2- Mieloma multiplo 

4- No crescimento osseo fisiologico 
durante cicatriza^ao de fraturas 



Fosfatase Alcalina 



• Reduzida 

I 



Hipotireoidismo infantil, 

Escoburto 

Doen^a celi'aca. 



y-GLUTAMILTRANSFERASE 

(yGT) 

r 

• E uma enzima do grupo das peptidases. 

• As peptidases catalisam a clivagem 
hidrolrtica de peptideos, formando 
aminoacidos ou peptideos menores. 



Fun^ao 



• A y-glutamil-transferase age sob pepti'deos 
ou compostos semelhantes que tenham um 
glutamato do lado carboxila terminal unido 
ao restante do composto pela carboxila do 
carbono 5 chamado de y (gama). 

• O grupo y-glutamil e transferido para um 
aceptor que pode ser um outro peptfdeo, 
um aminoacido ou simplesmente ocorre 
uma reagao de hidrolise para liberar um 
aminoacido. 




Principio do Metodo 
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Princfpio do Metodo 

PrincipiO .AGamaGT catalisa atransfcrcncia do grupamcnto glutamil 
da L-y- g I utam i I - 3 - c arboxi -4-nitroanilida para a glicilglicina, fomnando 
L- 7 -glutamilglicjlglici na e p-nitnoanilina, de acordocom aseguinte reagao: 



GamaGT 

L- 7 -glutamil- 3 -carboxi- 4 -nitroanilida+ Glicilglicina ► 

L- 7 -glutannilglicilglicina + p-nitroanilina. 



A quantidade formada de p-nitroanilina, qne apresenta elevada 
absorbancia em 405 nm, e diretamente proporcional a atividade da Gama 
GT na amostra. 



Localiza^ao 



• Esta enzima localiza-se na membrana 
citoplasmatica das celulas, pode transferir 
aminoacidos e peptfdeos para dentro da 
celula na forma de y-glutamilpepti'deos. 
Tambem pode estar envolvida no 
metabolismo da glutationa. 

• GGT- Presente no soro e em todas as 
celulas, exceto musculos. 



SIGNIFICADO CLINICO 



• A GGT que aparece no soro e originaria 
do sistema hepatobiliar e sua atividade 
aumenta em todas as formas de doen^a 
hepatica. 

r 

• E uma prova da capacidade excretora do 
ffgado. 



Altera^ao na Atividade 
Enzimatica 

1- Obstru^ao biliar intra ou pos- 
hepatica - aumento de 5 a 30 vezes. 

2- lctericia obstrutiva- E mais sensfvel do 
que a fosfatase alcalina (FAL) e sua 
eleva^ao e mais rapida e persiste por mais 
tempo. 



Altera^ao na Atividade 
Enzimatica 

3- Carcinoma hepatico primario ou 
secundario (metastico)- altos m'veis da enzima. 
Os aumentos sao mais pronunciados e precoces 
do que as demais enzimas hepaticas. 

4- Na hepatite infecciosa- ocorre aumentos 
moderados (2 a 5 vezes) na atividade da GGT, 
portanto as transaminases sao mais adequadas 
para auxiliar no diagnostico destas hepatites. 



5-Ffgado gorduroso- aumentos de 2 a 5 vezes. 



Altera^ao na Atividade 
Enzimatica 

6-Outros: 

Pacientes alcoolotras, cirrose alcoolica, 
pessoas medicadas com anticonvulsivantes como 
a fenitoma e o fenobarbital ou com as 
complica^oes hepaticas da fibrose ci'stica 
apresentam eleva^ao da GGT. 

Altos rnveis da GGT tambem sao 
encontrados na prostata. 

Na malignidade prostatica, a enzima pode 
estar aumentada no soro. Mas geralmente isto e 
visto como a possibilidade de metastase no ffgado. 



Outras caracteristcas 



• A GGT e um indicador enzimatico muito 
sensfvel de doen^a hepatobiliar, mas tem 
pequeno valor na tentativa de discriminar 
entre os diferentes tipos de doenga hepatica 

• Em manias com mais de uma ano de idade 
portadoras de doengas do esqueleto e em 
mulheres gestantes saudaveis, a fosfatase 
alcalina encontra-se aumentada no soro, 
enquanto que a GGT nao esta alterada 



Outras caracteristcas 



j • A determina^ao da atividade da GGT pode ser 
utilizada para verificar se as eleva^oes da FAL sao 
devidas a doen^a do esqueleto ou sao devido a 
doen^a hepatobiliar. 

• Altos rn'veis de GGT estao presentes na prostata, 
isto deve explicar a maior atividade da enzima em 
soro de homens em rela^ao as mulheres. 

• A GGT e a fosfatase alcalina (FAL) aumentam 
nas colestases mecanicas e virais em proporcoes 
iguais, mas nas colestases induzidas por drogas, a 
GGT esta muito mais elevada, sendo util para o 
diagnostic© diferencial destas doen^as. 



